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RIASSUNTO 
 
 
Nei pazienti affetti da Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), un processo neurodegenerativo 
settoriale porta ad una riduzione sostanziale del numero di unità motorie (UM), che si esprime 
clinicamente con un quadro caratterizzato principalmente da deficit di forza, ipotrofia e aumento dei 
riflessi osteotendinei. 
L'esame elettromiografico standard, pur essendo fondamentale per la diagnosi, fornisce 
informazioni solamente qualitative dei processi che coinvolgono le UM, ma non permette di 
quantificare né il numero di UM ancora funzionanti, né i parametri che descrivono le caratteristiche 
bioelettriche delle UM nella loro interezza e le eventuali modificazioni che occorrono nel corso del 
tempo. 
Tecniche quali la “Motor Unit Number Estimation” (MUNE) e la Macro-elettromiografia 
(Macro-EMG), potendo studiare il muscolo in maniera quantitativa, risultano un utile ausilio alla 
clinica e agli esami elettromiografici standard nella diagnosi e nel follow up della SLA. 
Scopo di questo studio è stato quello di valutare, tramite le metodiche della Macro-EMG e 
del MUNE, le modificazioni che avvengono a livello muscolare, a loro volta in rapporto 
relativamente diretto con le modificazioni a carico del II motoneurone, in pazienti affetti da SLA e 
di seguire tali alterazioni nel corso di un periodo di osservazione di un anno. 
Per questo studio sono stati consecutivamente reclutati 69 individui con diagnosi di SLA 
definita o probabile secondo i criteri diagnostici di El Escorial. 
Tutti i pazienti reclutati sono stati sottoposti ad esame Macro-EMG dal muscolo bicipite 
brachiale e a MUNE da un muscolo distale (abduttore del V dito) e da uno prossimale (bicipite 
brachiale) con tecnica dell’"area incremental analysis”. I valori dei diversi parametri considerati 
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(area media UM e densità di fibra [FD] per la Macro-EMG e numero di UM funzionanti per il 
MUNE) sono stati sottoposti a confronto statistico con quelli dei dati normativi del Laboratorio, 
ottenuti precedentemente da volontari sani. 
I pazienti sono stati quindi sottoposti a follow-up per 1 anno, con ripetizione dell’esame 
ogni 4 mesi (T4, T8, T12) e confronto statistico dei risultati di ogni valutazione con quelli 
dell’esame basale (T0), per valutare eventuali modificazioni delle caratteristiche bioelettriche dei 
potenziali di unità motoria (PUM) e del numero delle UM funzionanti. 
Al momento dell’esame basale (T0), rispetto ai controlli sani il gruppo di pazienti affetti da 
SLA presentava un aumento percentuale statisticamente significativo sia dell’area media dei PUM 
(302,6%; p<0,001), che della FD (50,0%; p <0,005) ed una riduzione percentuale statisticamente 
significativa del numero di UM funzionanti sia nel muscolo bicipite brachiale (32,6%; p<0,001), 
che nel muscolo abduttore del V dito (57,5%; p<0,001) 
A T4 si registrava un aumento dell’area media dei PUM pari al 36,6% (p=0,1), un aumento 
della FD del 11,1% (p=0,4) e un decremento del numero di UM funzionanti, pari al 28,7% (p=0,2) 
per il muscolo bicipite e al 34,9% (p=0,1) per il muscolo abduttore del V dito, rispetto ai valori di 
tali parametri in condizioni basali. A T8 l’aumento dell’area media dei PUM risultava essere 38,4% 
(p=0,1), quello della FD del 16,6% (p=0,3) e il decremento del numero di UM funzionanti 
rispettivamente 46,6% (p=0,03) per il muscolo bicipite e 55,1% (p=0,01) per il muscolo per il 
muscolo abduttore del V dito. Infine, a T12 si registrava un incremento dell’area media dei PUM 
pari al 30,0% (p=0,2), un aumento dell'FD del 11,1% (p=0,5) e una riduzione del numero di UM 
funzionanti del 59,9% (p=0,01) per il muscolo bicipite e al 65,5% (p <0,005) per il muscolo 
abduttore del V dito. 
Dal complesso dei dati dell’indagine emerge con chiarezza la presenza, nei pazienti affetti 
da SLA a T0, di parametri dei Macro-PUM che si discostano significativamente dai valori normali 
per quanto riguarda i valori dell’area media e di FD, compatibili con la presenza di UM 
 5 
notevolmente aumentate di dimensioni. Tale aumento è in relazione al notevole rimaneggiamento 
spaziale dell’UM in seguito a processi di reinnervazione collaterale con significato compensatorio, 
e che risulta molto efficace almeno nelle prime fasi di malattia. 
I valori dei due parametri continuano ad aumentare nei pazienti sottoposti a riesame per un 
periodo di almeno otto mesi. Dopo otto mesi di follow-up, tale meccanismo compensatorio appare 
divenire progressivamente inefficace, registrandosi nella valutazione a dodici mesi una riduzione sia 
dell’area delle singole UM che della FD, spia di una progressiva perdita di singole fibre muscolari 
nell’ambito della medesima UM. 
Per quanto riguarda il MUNE, i risultati hanno evidenziato una marcata riduzione del 
numero delle UM dei muscoli bicipite brachiale e abduttore del V dito, in pazienti affetti da SLA a 
T0 rispetto ai controlli sani. Una tale riduzione continuava ad essere presente, in maniera 
progressiva, nel corso del follow-up. 
L’esecuzione parallela delle due metodiche descritte, Macro-EMG e MUNE, permette 
pertanto di seguire nel tempo l’evoluzione delle modificazioni bioelettriche nell’ambito di un 
determinato muscolo, a loro volta strettamente in relazione con le modificazioni biologiche 
morfologico-funzionali. 
In particolare, con la metodica della Macro-EMG, è stato possibile dimostrare, a fronte di 
una progressiva diminuzione nel tempo delle unità motorie funzionanti registrata con il MUNE 
nell’ambito di un determinato muscolo, una prima fase di incremento dimensionale delle singole 
UM superstiti (aumento dell’area media) per verosimile reclutamento di fibre muscolari (aumento 
della FD), orfane di una precedente innervazione, da parte di motoneuroni in fase degenerativa, con 
significato compensatorio. Dopo oltre otto mesi di follow-up, tale meccanismo compensatorio 
appare divenire progressivamente inefficace, registrandosi una riduzione sia dell’area delle singole 
UM che della FD, spia di una progressiva perdita di singole fibre muscolari nell’ambito della 
medesima UM. 
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Dato quanto sopra, il follow-up strumentale con le metodiche della Macro-EMG e del 
MUNE, eseguite in parallelo sullo stesso muscolo, appare in grado di fornire una “biopsia” 
bioelettrica di singoli muscoli e di seguirne nel tempo le modificazioni, strettamente in relazione a 
modificazioni biologiche strutturali e funzionali. 
In conclusione, l’applicazione di due metodiche elettromiografiche quantitative, Macro-
EMG e MUNE, nello studio di muscoli di pazienti con SLA, sembra permettere di valutare in 
maniera sufficientemente precisa le modificazioni bioelettriche che avvengono nell’intimità della 
loro struttura, dando un’idea di come l’architettura muscolare si modifichi nel corso del tempo. Ciò 
potrebbe permettere, valutando i vari parametri per tempi lunghi, di ottenere dei markers bioelettrici 
prognostici e per il monitoraggio dell’efficacia dei farmaci in determinati sottogruppi di pazienti. 
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INTRODUZIONE 
 
 
SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA 
La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) è una malattia degenerativa progressiva dei 
motoneuroni del midollo spinale, del tronco encefalico e della corteccia motoria, che si manifesta 
clinicamente con deficit di forza, atrofia muscolare, fascicolazioni muscolari e segni di lesione del 
tratto corticospinale (spasticità, iperreflessia, riflessi plantari in estensione) in varie combinazioni 
(Fig. 1). Il decorso è inesorabilmente progressivo; circa la metà dei pazienti muore entro 3 anni 
dall’esordio e il 90% entro i 6 anni, anche se eccezionalmente può durare più a lungo (Adams et al., 
1998). 
È per lo più una malattia della mezza età, con esordio clinico ad età superiori ai 50 anni nella 
stragrande maggioranza dei casi; l’incidenza aumenta a ogni decade di vita. L’incidenza annuale è 
pari a 0,4-1,7/100000 persone (Adams et al., 1998). Gli uomini sono colpiti con una frequenza circa 
doppia rispetto alle donne. La malattia ha distribuzione uniforme in tutto il mondo, ad eccezione di 
un drammatico incremento fra gli abitanti della penisola di Kii in Giappone e dell’isola di Guam, 
dove si associa spesso a demenza e a parkinsonismo (Adams et al., 1998). La SLA è familiare in 
circa l’8% dei casi e di regola viene ereditata come carattere autosomico dominante con penetranza 
dipendente dall’età. In circa il 20% di tali forme familiari è individuata una mutazione nel gene per 
l’enzima rame/zinco superossido dismutasi (Cu/Zn SOD1) a livello del cromosoma 21 (Al Chalabi 
et al., 2000). Nei rari casi ad eredità autosomica recessiva, l’anomalia è stata localizzata sul braccio 
lungo del cromosoma 2 da studi di linkage (Hentati et al., 1994). I casi familiari non hanno 
caratteristiche cliniche diverse dalle forme sporadiche, fatta eccezione per un’età di esordio più 
precoce e per una sopravvivenza in generale più breve (Adams et al., 1998). 
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Molte sono state le teorie etiopatogenetiche proposte nel corso delle ultime quattro decadi 
per tentare di spiegare la genesi della SLA sporadica: la tossicità di agenti esogeni o di metalli 
pesanti, processi di invecchiamento prematuro, alterazione di fattori trofici, infezioni virali, processi 
autoimmunitari, fattori eccitotossici e anomalie metaboliche, tra le altre. Nessuna ha peraltro fornito 
risultati convincenti. Ciò è a supporto della teoria proposta da Rowland (1982) che possono esistere 
varie sindromi SLA, con diversa etiologia. 
Nella maggioranza dei casi la malattia esordisce clinicamente con ipostenia distale, talora 
limitata ad un solo arto; si assiste successivamente al rapido e progressivo coinvolgimento della 
muscolatura del tronco e di quella innervata dai nervi cranici. I segni bulbari tendono ad apparire 
nelle fasi tardive, anche se talora disartria, disfagia e, in rari casi, insufficienza respiratoria, possono 
costituire le manifestazioni iniziali. 
La diagnosi è essenzialmente clinica (Brooks, 1994; Brooks et al., 2000), anche se dati di 
laboratorio possono avere una notevole importanza nell’iter diagnostico. 
I reperti neurofisiopatologici evidenziati in pazienti con SLA con tecniche convenzionali di 
studio della conduzione nervosa e di elettromiografia con ago, forniscono preziose informazioni 
sulle alterazioni che ne sono alla base. 
Le velocità di conduzione motoria e sensitiva dei nervi periferici sono generalmente 
normali. Infatti, poiché il processo patologico è localizzato a livello delle cellule delle corna 
anteriori del midollo spinale, modificazioni dell’elettroneurogramma osservate durante il decorso 
della malattia interesseranno solamente l’ampiezza del potenziale di azione composto (CMAP) 
ottenuto per stimolazione elettrica sopra-massimale del nervo (risposta motoria [risposta M]), a 
causa della perdita di motoneuroni (Girlanda, 1998). Nelle fasi terminali si può registrare un 
modesto rallentamento della conduzione motoria, la cui genesi è probabilmente da ricondurre alla 
perdita dei grandi assoni demielinizzati a più alta velocità di conduzione degli impulsi, comunque 
non superiore ad un terzo dei valori normali di velocità (De Carvalho e Swash, 2000). 
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All’elettromiografia (EMG) si registra la presenza di potenziali di fibrillazione e di onde 
lente positive, che vedono la loro origine in fibre muscolari denervate in seguito alla degenerazione 
neuronale. La presenza di potenziali di fascicolazione, reperto aspecifico ma caratteristico della 
SLA, implica il coinvolgimento del soma o assonale dei motoneuroni. Molti dei potenziali di unità 
motoria (PUM) registrati sono polifasici, di ampiezza e durata aumentate per l’aumento del numero 
di fibre muscolari che li compongono, quale risultato di fenomeni di reinnervazione collaterale, 
attraverso fenomeni di "sprouting assonale" da parte delle unità motorie (UM) superstiti (Fig. 2). La 
riduzione numerica delle UM è responsabile di un deficit di reclutamento sotto sforzo volontario, 
con pattern interferenziale povero ed esaltazione del reclutamento temporale delle UM, che 
scaricano quindi ad una frequenza più elevata. 
L’estrema variabilità con cui la malattia progredisce ha reso necessario, nel corso degli anni, 
individuare “markers” prognostici al fine di rendere possibile la valutazione dell’efficacia di 
eventuali trattamenti farmacologici e/o riabilitativi. 
Fattori prognostici, quali l’età dei pazienti e la modalità di esordio della malattia (bulbare o 
spinale), si sono rivelati importanti nel corso degli anni, come documentato da studi osservazionali 
(Armon e Brandstater, 1999). Studi più recenti hanno dimostrato che la durata della malattia, la 
forza muscolare misurata con la miometria isometrica, l’ampiezza dei potenziali di unità motoria 
(PUM) e la capacità vitale forzata (FVC), espressa come percentuale del valore predetto (FVC%), 
sono fattori predittivi di sopravvivenza (Armon e Brandstater, 1999). In ogni caso numerose 
osservazioni cliniche hanno evidenziato che la maggior parte dei pazienti presenta un indice 
individuale di progressione. 
I suddetti parametri presentano comunque dei limiti. 
La forza muscolare isometrica, sebbene sia determinata più dal secondo che dal primo 
motoneurone, non può differenziare tra la perdita di motoneuroni inferiori e la reinnervazione 
collaterale compensatoria; infatti fino a perdite del 50% dei motoneuroni la debolezza non si rende 
clinicamente evidente (Hansen e Ballantyne, 1978). Oltre a questo le misure della forza nei pazienti 
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affetti da SLA includono gli effetti della degenerazione corticospinale, come la spasticità e la 
perdita di funzione di controllo del movimento da parte del sistema piramidale. Infine la forza è 
influenzata dal fenomeno fatica (Bromberg et al., 1993). 
Il PUM è proporzionale al numero delle fibre muscolari innervate in un muscolo ed ha il 
vantaggio, rispetto alla forza isometrica, di non tener conto dell’attività del primo motoneurone. 
Inoltre è più facilmente applicabile nella valutazione dei piccoli muscoli distali dove la misurazione 
della forza isometrica si presenta più difficoltosa (Yuen e Onley, 1997). 
Nei pazienti con SLA, l’ampiezza del PUM si riduce progressivamente nel tempo e correla 
con la forza isometrica. In ogni caso anche l’ampiezza del PUM presenta, così come la forza 
muscolare, il limite di non riuscire a valutare gli effetti della perdita motoneuronale dalla 
reinnervazione collaterale (Hansen e Ballantyne, 1978). 
La terapia con riluzolo (Rilutek®) può prolungare la sopravvivenza di alcuni mesi 
(Locomblez et al., 1996) ed i trattamenti sintomatici migliorano, entro certi limiti, la qualità di vita 
dei pazienti. 
 
L’UNITÀ MOTORIA 
L’Unità Motoria (UM) è definita come unità funzionale contrattile, in quanto tutte le cellule 
che la compongono si contraggono in modo sincrono, quando la fibra motrice viene eccitata. Fu 
descritta originariamente da Sherrington (Liddell e Sherrington, 1925), il quale la definiva come 
l’insieme della cellula nervosa motrice (alfa-motoneurone), il cui pirenoforo è localizzato nella 
sostanza grigia delle corna anteriori del midollo spinale o a livello dei nuclei motori del tronco 
dell’encefalo, del suo assone e di tutte le fibre muscolari da questo innervate (Fig. 3). 
Le cellule muscolari appartenenti ad un’UM non sono anatomicamente segregate in gruppi 
distinti ma frammiste alle cellule di altre unità motrici, mentre le dimensioni dei corpi cellulari e 
degli assoni dei motoneuroni aumentano in modo proporzionale al numero di cellule muscolari 
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innervate (Edstroem e Kügelberg, 1968). Le UM possono essere costituite da poche fibre muscolari, 
nel caso in cui costituiscano muscoli di piccole dimensioni, come nei muscoli dell’orecchio medio o 
negli oculomotori estrinseci, oppure da migliaia di fibre come nel quadricipite femorale o nei 
gastrocnemi (Pinelli e Poloni, 1993). 
Per esprimere la grandezza media di un’UM ci si affida al rapporto d’innervazione, definito 
come rapporto tra numero di fibre striate extrafusali innervate e quello degli assoni motori. Tale 
rapporto può variare da 3/1 nei muscoli oculari estrinseci a 1500-2000/1 nei muscoli 
antigravitazionali (Eleopra, 1998). 
Le fibre muscolari che costituiscono le UM possono essere di due tipi: lente o di tipo 1, 
toniche, caratterizzate da un metabolismo di tipo ossidativo, oppure fasiche o di tipo 2, con un 
metabolismo di tipo glicolitico (Eleopra, 1998). Le fibre di tipo 1 hanno un diametro leggermente 
minore e una bassa soglia di attivazione, che conferisce loro un’elevata sensibilità a stimoli 
eccitatori. Le fibre di tipo 2 sono caratterizzate da un diametro maggiore e da un’elevata soglia di 
attivazione. 
Ogni UM è composta da fibre muscolari dello stesso tipo. Inoltre, ciascun muscolo, in 
ragione della propria funzione, sarà costituito in prevalenza da un tipo di fibra rispetto ad un altro. 
È importante considerare come avviene il reclutamento delle diverse UM nel corso di una 
contrazione graduata. Per una stimolazione sovramassimale otterremo il reclutamento di tutte le 
UM di un dato muscolo, ma per una stimolazione a bassa intensità avremo un effetto eccitatorio 
prevalentemente sui motoneuroni di minori dimensioni. Se lo stimolo cresce gradualmente di 
intensità, i primi potenziali saranno dovuti ai motoneuroni delle unità motorie più piccole; in questo 
caso, la forza sviluppata dal muscolo sarà di lieve intensità (Berne e Levy, 1995). Gli assoni più 
grandi verranno attivati solo col crescere dell’intensità dello stimolo fino a che saranno reclutate 
tutte le unità motorie del muscolo considerato. 
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MACROELETTROMIOGRAFIA 
La macro-elettromiografia (macro-EMG) rappresenta una metodica per lo studio dell’attività 
elettrica generata dall’UM nella sua interezza. È stata descritta per la prima volta nel 1980 dal 
neurofisiologo clinico svedese Erik Stålberg (1980), che negli anni successivi l’ha applicata 
prevalentemente allo studio delle patologie caratterizzate da processi di denervazione e 
reinnervazione, che determinano un notevole rimaneggiamento spaziale dell’UM, modificando così 
le proprie dimensioni e quindi l’attività bioelettrica prodotta. La registrazione fornisce un potenziale 
di unità motoria (Macro PUM), la cui ampiezza ed area rispecchiano il numero e le dimensioni delle 
fibre muscolari che formano l’UM stessa. 
Per comprendere al meglio il modo con cui la Macro-EMG "vede" l’UM è necessario 
conoscere come sono costruiti gli aghi-elettrodo che vengono usati nelle varie metodiche 
elettromiografiche (Fig. 4). 
L’ago convenzionale bipolare concentrico coassiale (l’ago routinariamente utilizzato nella 
pratica clinica) ha un’area di registrazione piuttosto grande (150 x 600 µm). Il potenziale di unità 
motoria (PUM) registrato con questo tipo di elettrodi si compone di una porzione aguzza, il 
complesso centrale principale, e le fasi iniziale e terminali, più lente; il potenziale d’azione così 
registrato riflette l’attività di fibre muscolari distribuite spazialmente nel raggio di circa 1 mm. Il 
complesso centrale principale è generato da meno di 15 fibre muscolari (Thiele et al., 1978); la sua 
ampiezza e forma riflettono il numero delle fibre muscolari adiacenti in una UM e la dispersione 
temporale dei loro potenziali d’azione, determinata dalla distribuzione delle placche terminali e 
dalle variazioni in diametro delle fibre muscolari. Le fasi iniziali e terminali sono inoltre generate 
da fibre muscolari distanti e determinano la durata del PUM; questi parametri sono pertanto 
correlati al numero di fibre muscolari entro un’ampia area di registrazione, ma non così ampia da 
essere rappresentativi dell’intero territorio di distribuzione dell’UM stessa (Fig. 4). L’EMG 
convenzionale, eseguita con ago bipolare concentrico coassiale, non è quindi in grado di fornire 
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informazioni circa la grandezza reale dell’UM, ovvero il numero totale e la grandezza delle relative 
fibre muscolari, elementi importanti per differenziare tra processi degenerativi e processi di 
rigenerazione che portano a modificazioni considerevoli dell’UM stessa. Se si pensa infatti che 
l’unità motoria normale del muscolo bicipite brachiale ha un diametro medio variabile da 5 a 10 
mm (Buchthal et al., 1957; Stålberg et al., 1976) e che nello stesso muscolo l’UM ha almeno 200 
fibre muscolari, si comprende come soltanto una porzione ristretta di fibre muscolari dell’UM 
contribuiscono alla generazione del PUM registrato con l’EMG convenzionale.  
L’ago da EMG di singola fibra (SFEMG) ha una superficie di registrazione inferiore, pari a 
un diametro di 25 µm, in grado di captare l’attività elettrica muscolare in un emisfero con un raggio 
di circa 300 µm entro il quale il potenziale d’azione ha un ampiezza variabile oltre gli 0.2 mV ed 
una durata minore di 300 ms. In condizioni di normalità quest’area include 1 o 2 fibre muscolari; la 
media delle fibre che appartengono ad una UM, rilevata con tali elettrodi da 20 siti casuali di 
registrazione diversi, costituisce la cosiddetta densità di fibra (FD), la quale presenta una certa 
variabilità in base al muscolo esaminato e all’età del soggetto (Stålberg et al., 1979). La tecnica 
della SFEMG è utilizzata per studiare le caratteristiche dei potenziali d’azione di singole fibre 
muscolari, la loro velocità di propagazione, la trasmissione neuromuscolare a livello della placca 
(Kimura, 1989). 
La registrazione del Macro PUM è meno selettiva rispetto ad altre registrazioni EMG ad ago 
e ciò avviene per due ragioni; primo a causa della notevole estensione della superficie registrante 
dell’elettrodo, elemento che aumenta le sue possibilità di essere vicino a più fibre muscolari in una 
particolare UM; secondo, l’elettrodo agisce come filtro passa-basso, ovvero attenuando 
parzialmente le componenti ad alta frequenza dei potenziali d’azione derivanti dalle fibre poste 
vicino all’elettrodo, e riproducendo le componenti a bassa frequenza da fibre lontane in modo 
relativamente migliore. Inoltre, le differenze relative di ampiezza dei potenziali d’azione tra le fibre 
distanti e vicine sono ridotte, così che la registrazione risulta meno selettiva rispetto alle tecniche 
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elettromiografiche convenzionali. Nonostante la registrazione sia relativamente non selettiva, il 
contributo maggiore alla costituzione del Macro PUM deriva sempre dalle fibre muscolari più 
vicine all’ago. 
Il Macro PUM rappresenta quindi il risultato della sommazione temporale e spaziale dei 
potenziali d’azione delle singole fibre muscolari. La dimostrazione di questa affermazione è offerta 
da registrazioni effettuate con la tecnica del cosiddetto "scanning EMG" (Stålberg e Antoni, 1980), 
in cui un elettrodo ad ago concentrico è spinto in passi di 50 µm attraverso l’UM, dando origine 
nell’ambito del Macro PUM a picchi che corrispondono a frazioni dell’UM stessa; ognuno di essi 
sembra rappresentare fibre muscolari innervate da branche nervose diverse ma poste nell’ambito 
della stessa UM. Queste fibre muscolari sono intercalate ad altre fibre appartenenti a diverse UM ed 
occupano una piccola sezione del territorio dell’intera UM. 
Sono state condotte inoltre simulazioni sperimentali (Nandedkar et al., 1983) al fine di 
indagare il contributo relativo dei vari costituenti dell’UM alla generazione del Macro PUM. Il 
Macro PUM è stato generato sommando il contributo di ogni singola fibra muscolare con la sua 
corretta relazione temporale rispetto ad altri potenziali d’azione. I risultati puntualizzano gli 
elementi che caratterizzano la Macro-EMG, primo fra tutti la non selettività dell’elettrodo 
registrante. Tale non selettività è stata verificata in due modi differenti: i) Potenziali della stessa 
UM sono stati simulati a 18 posizioni differenti dell’elettrodo nell’ambito dell’UM. A distanze oltre 
i 20 mm dalla zona di placca, la forma del Macro PUM è abbastanza costante; inoltre sono state 
condotte registrazioni simulate con esclusione delle fibre più vicine. ii) La diminuzione dell’area del 
Macro PUM è risultata soltanto lievemente più pronunciata in questa situazione rispetto ad una 
esclusione casuale simulata di un corrispondente numero di fibre. 
L’ampiezza e l’area del Macro PUM sono correlate positivamente alla grandezza e al 
numero delle fibre muscolari costituenti l’UM. Non possono essere forniti valori assoluti per questa 
correlazione, ma per posizioni standardizzate possono essere giustificati dei paragoni, per es. tra 
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UM nello stesso muscolo, tra due indagini nello stesso paziente e tra muscoli corrispondenti in 
pazienti diversi. L’area è stata trovata essere un indicatore migliore rispetto all’ampiezza delle 
dimensioni di una UM, essendo parametro più riproducibile e meno influenzato dalla posizione 
dell’elettrodo. 
Quindi il Macro PUM rappresenta la sommazione spaziale e temporale, risultante 
sull’elettrodo, di potenziali d’azione di singole fibre muscolari. La simulazione ha mostrato che le 
caratteristiche del PUM cambiano con la distanza dalla zona di placca, in particolare entro i 20 mm. 
Vicino alla placca l’ampiezza è più ampia e la forma dipendente dalla organizzazione delle placche 
neuromuscolari. A una certa distanza dalle placche neuromuscolari l’ampiezza è più piccola e la 
forma era dipendente dalla variazione del diametro delle fibre. Scegliendo la posizione 
dell’elettrodo in relazione alla zona di placca, uno di questi due parametri dominerà la forma del 
Macro PUM; da qui la necessità di cercare di eseguire le registrazioni in posizioni standardizzate. 
Per quanto riguarda ciò che si verifica in condizioni patologiche, vi è da dire che l’atrofia ed 
il fenomeno del restringimento dell’UM che successivamente ne deriva, influenzano il Macro PUM 
in opposte direzioni. In caso di atrofia muscolare, ipoteticamente senza alcuna variazione nella 
distanza tra il centro dell’UM e le singole fibre, l’ampiezza del Macro PUM diminuirà. Con il 
restringimento ci sarà un effetto pacchetto e la distanza media delle fibre dall’elettrodo registrante 
diminuirà; ciò tenderà ad incrementare l’ampiezza del PUM. Questi due effetti agiscono quindi in 
direzioni opposte e l’effetto risultante varierà in maniera dipendente dal bilanciamento tra i due 
fenomeni. Per esempio l’atrofia da non uso che colpisce tutte le fibre può determinare solo lievi 
variazioni; l’atrofia invece che deriva dal danneggiamento di UM, che vengono a trovarsi in mezzo 
ad altre UM normali, renderà il Macro PUM più piccolo. Processi di reinnervazione, con 
raggruppamento fibrale tipologico, aumenteranno l’ampiezza se il numero totale delle fibre 
muscolari è aumentato. Gli studi simulati mostrano che l’ampiezza di un Macro PUM è determinato 
principalmente dal numero di fibre nell’UM, sia distribuite o raggruppate. Per un dato numero di 
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fibre, l’ampiezza è più alta per i piccoli territori (unità dense) rispetto a territori grandi, con fibre più 
distanziate. 
 
STIMA DEL NUMERO DELLE UNITÀ MOTORIE (MUNE) 
La metodica del "Motor Unit Number Estimation Technique" (MUNE) si propone di 
valutare il numero di UM funzionanti presenti in un determinato muscolo. 
Essa si basa sul presupposto che, se conosciamo le caratteristiche bioelettriche globali (ossia 
la risposta motoria [risposta M] massimale) e quelle medie delle singole UM di un determinato 
muscolo, possiamo dedurre il numero di UM in base al rapporto: 
 
area risposta M massimale 
_____________________________________________________ 
area (ultima risposta M - prima risposta M)/n° di incrementi 
 
La tecnica del MUNE è particolarmente indicata per quelle patologie caratterizzate da una 
progressiva riduzione delle UM, in particolare la SLA, la polimiosite, le polineuropatie, le distrofie 
muscolari. Può peraltro avere un ruolo importante nel follow-up di pazienti affetti da malattie 
degenerative neuromuscolari, dove può essere utilizzta per quantificare la progressiva perdita di 
UM e per valutare l’efficacia di eventuali terapie. 
Le caratteristiche patologiche della SLA, malattia cronica progressiva che comporta processi 
degenerativi a carico delle UM, rendono tale patologia particolarmente adatta all’impiego della 
tecnica del MUNE, soprattutto per la possibilità di quantificare l'evoluzione della perdita di UM nel 
corso del tempo (Maritato et al., 2003; Moscato et al., 2003; Sartucci et al., 2007; Sartucci et al, 
2009) e di correlare tali modificazioni con le condizioni cliniche del paziente. 
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Il MUNE risulta infatti essere una metodica adatta a valutare, in maniera diretta, il numero e, 
seppure in minor misura, la grandezza delle UM, permettendo in tal modo di quantificare lo stadio 
della malattia e la sua progressione. Infine, il MUNE può essere uno strumento utile per aiutare a 
verificare l'efficacia di trattamenti farmacologici putativi, tesi a rallentare l'evoluzione della malattia 
e il processo di perdita delle UM. 
Tecniche proposte 
All'inizio degli anni settanta fu pubblicato un report in cui erano indicate le metodiche 
necessarie per la stima delle UM in un determinato muscolo. Tale esame forniva dati qualitativi di 
valido supporto all’interpretazione clinica (McComas et al., 1971). Il termine che fu coniato 
originariamente, “Motor Unit Counting”, dava l’idea di assoluta precisione e quindi non 
rispecchiava le caratteristiche reali della metodica, basata sulla stima di un numero e non sulla sua 
esatta determinazione. A tale denominazione fu sostituita quella di “Motor Unit Number 
Extimation” (MUNE), la cui espressione rappresentava maggiormente il reale significato di tale 
tecnica diagnostica. La metodica originale, elaborata da McComas e chiamata metodica ad 
incremento manuale (Manual Incremental Method), si basava sul principio che, aumentando 
gradualmente e linearmente l’intensità della stimolazione su di un nervo motorio, fosse possibile 
reclutare successivamente singole UM del muscolo innervato dallo stesso nervo e, di conseguenza, 
calcolare l’ampiezza media dei singoli PUM. Rapportando tale valore con quello dell’area della 
risposta M massimale, è possibile stimare il numero di UM del muscolo in questione. 
Dopo la versione originale di McComas furono successivamente proposte altre tecniche 
modificate, che rappresentavano valide alternative nella stima delle UM. Queste si distinguono in: 
1) Metodica ad incremento automatico (Automated Incremental Method); 
2) Stimolazione in sedi multiple (Multiple Point Stimolation); 
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3) Tecnica di analisi del PUM associata a registrazione dell’attività elettromiografica (Spike- 
Triggered Averaging); 
4) Analisi automatica delle risposte F (F-Wave Analysis); 
5) Stima delle UM, basata sull’attivazione stocastica (Motor Unit Number Estimation based on 
Stochastic Activation). 
La Metodica ad incremento automatico è basata sull’utilizzo di un software che controlla 
l’intensità dello stimolo elettrico e l’acquisizione di una nuova risposta è accettata previa analisi di 
Fourier. Si ottengono singoli incrementi di potenziale mediante la differenza tra una risposta e 
quella precedente, ottenute per una diversa intensità di stimolazione elettrica. Viene considerato, 
come parametro di comparazione dei potenziali, l’area al posto dell’ampiezza; in tal modo si 
minimizza la variabilità della stima delle UM, dovuta alla soggettività nell’individuazione 
dell’ampiezza del PUM e all’incremento manuale dello stimolo elettrico. 
La Multiple Point Stimulation è una tecnica, in cui il motoneurone innervante il muscolo in 
esame viene stimolato in diverse sedi; viene accettata solo una risposta per singolo sito di 
stimolazione. È quindi calcolato un campione di PUM e ne viene ricavata una media, per poi 
ottenere la stima del numero di unità motorie. Tale tecnica necessita di tempi relativamente lunghi e 
il nervo deve essere accessibile alla stimolazione cutanea per un tratto di almeno 50-100 mm; per 
tale motivo tale metodica si adatta solo a nervi sufficientemente lunghi ed accessibili alla 
stimolazione (Kadrie et al., 1976; Doherty e Brown, 1993). 
La tecnica cosiddetta “Spike–Triggered Averaging” utilizza elettrodi ad aghi concentrici. 
L’ago-elettrodo registra l’attività di una singola UM durante una debole contrazione volontaria. 
Ogni scarica dell’UM, evocata da una debole contrazione isometrica, triggera un "averager" che 
riceve il segnale da un elettrodo posto sul muscolo in esame. Il potenziale registrato dall’elettrodo di 
superficie di quella specifica UM può essere differenziato dal rumore di fondo di altre UM attivate 
(Brown et al., 1988; Doherty et al., 1995). 
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La metodica basata sull’analisi automatica delle risposte F (F Wave Analysis) si basa sul 
principio che è possibile evocare risposte F con stimoli sottomassimali. L’onda F è data 
dall’insieme di risposte tardive di più UM, che rispondono ad un determinato stimolo elettrico. Un 
campione di PUM selezionati da una popolazione di risposte F elicitate con stimoli sottomassimali 
può essere utilizzato, per avere una stima del numero delle UM presenti in quel dato muscolo 
(Stashuk et al., 1994). 
Nella stima delle UM basata sull’attivazione stocastica (Motor Unit Number Estimation 
based on Stochastic Activation), il nervo è sottoposto a treni di stimoli di intensità costante e le 
risposte muscolari risultanti sono scomposte nei loro PUM costituenti, ottenuti attraverso le 
differenze fra le varie risposte. Una volta ottenuto il valore medio dell’area del singolo potenziale 
d’azione, ne risulta una stima del numero di UM, rapportando questo valore con quello dell’area 
della risposta M o CMAP (Slawnych et al., 1996). 
Tutte le metodiche descritte, fatta eccezione per la tecnica dello "spike-triggered averaging", 
danno comunque risultati sovrapponibili (Shefner, 2001). 
Il MUNE rappresenta la metodica più adatta a valutare in maniera diretta il numero e, in 
minor misura, la grandezza delle UM e può quindi essere utile nel tentativo di quantificare lo stadio 
della malattia e la sua progressione. 
Tra le varie patologie neuromuscolari, la SLA è la malattia più adatta ad essere studiata con 
il MUNE; infatti è puramente motoria, progressiva, e il deficit di forza è per la maggior parte 
dovuto ad una perdita del numero delle unità motorie. Essendo quest’ultima la prima conseguenza 
della SLA, si può spiegare la supposta maggiore sensibilità del MUNE rispetto ad altri parametri (v. 
sopra) precedentemente utilizzati per monitorare la progressione di malattia e, quindi, come fattore 
prognostico di sopravvivenza (Onley et al., 2000; Lomen-Hoerth e Onley, 2000). 
Yuen et al., (1997), hanno dimostrato che  in pazienti con rapida progressione di malattia si 
ha un significativo rapido decremento del numero delle UM, che risulta correlato con una ridotta 
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sopravvivenza; al contrario in pazienti con progressione più lenta, la sopravvivenza è maggiore, e la 
riduzione delle UM è meno rapida e marcata. Questa è comunque più rapida nelle fasi precoci di 
malattia e rallenta dopo il primo anno (Dantes e McComas, 1991). Altri autori hanno trovato un 
decremento delle unità motorie di circa il 70% il primo anno dopo la diagnosi (Arasaki e Tamaki, 
1998). 
 
Scopo di questo studio è stato quello di valutare, tramite le metodiche della Macro-EMG e 
del MUNE, le modificazioni che avvengono a livello muscolare, a loro volta in rapporto 
relativamente diretto con le modificazioni a carico del II motoneurone nell’ambito del sistema 
nervoso, in pazienti affetti da SLA e di seguire tali alterazioni nel corso di un periodo di 
osservazione di 12 mesi. 
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MATERIALI E METODI 
 
 
Per questo studio, effettuato presso il laboratorio di Elettromiografia della Sezione di 
Neurologia del Dipartimento di Neuroscienze dell’Università di Pisa, sono stati consecutivamente 
reclutati 69 individui con diagnosi di SLA definita o probabile, secondo i criteri diagnostici di El 
Escorial (Brooks, 1994), tutti in trattamento farmacologico con Riluzolo (Rilutek), le cui 
caratteristiche antropometriche e cliniche risultavano essere le seguenti: 39 maschi e 30 femmine; 
età media ± DS: 61,4 ± 12,8 anni (range: 20-82 anni); durata media di malattia (dall’esordio clinico 
al momento dell’indagine) ± DS: 30,9 ± 20,8 mesi; 46 casi ad esordio spinale e 23 ad esordio 
bulbare; età media di esordio clinico di malattia ± DS: 58,6 ± 13,0 anni; latenza media tra esordio 
clinico e diagnosi ± DS: 12,2 ± 12,4 mesi; latenza media tra esordio clinico e inizio della terapia 
con Riluzolo ± DS: 18,0 ± 20,0 mesi (Tabella I). 
Tutti i pazienti, preventivamente informati sulle procedure e gli scopi dell’indagine, hanno 
preliminarmente fornito il loro consenso. Le modalità sperimentali erano state preventivamente 
avallate dal Comitato Etico Locale dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana. 
I soggetti reclutati sono stati sottoposti ad esame Macro-EMG dal muscolo bicipite brachiale 
e a MUNE da un muscolo prossimale (bicipite brachiale) e da uno distale (abduttore del V dito), 
con tecnica dell’"area incremental analysis" (McComas et al., 1971), secondo le modalità di seguito 
descritte. 
I parametri considerati sono stati rispettivamente: l’area media dell’UM e la FD per la 
Macro-EMG e il numero di UM funzionanti per il MUNE. 
Le indagini neurofisiologiche sono state effettuate con un elettromiografo, modello 
Keypoint, della ditta Dantec Elettronica, fornito di software specifico per l'acquisizione e 
l'elaborazione dei dati (Keypoint® Software ver. 3.009, Dantec Electronics, Denmark; fig. 1). 
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I valori dei diversi parametri considerati sono stati confrontati con i dati normativi di 
riferimento del Laboratorio, derivati precedentemente da volontari sani e che risultavano essere i 
seguenti: per la Macro-EMG, area media ± DS: 1139 ±182,8 µVms e FD ± DS: 1,24 ± 0,13; per il 
MUNE dal bicipite brachiale, 91,9 ± 18,9 UM; per il MUNE dall’abduttore del V dito, 87,7 ± 14,5 
UM. 
I pazienti sono stati quindi sottoposti a follow-up per 1 anno, con ripetizione dell’esame 
ogni 4 mesi (T4, T8, T12) e confronto dei risultati di ogni valutazione con quelli dell’esame basale 
(T0). 
Di seguito viene riportata una descrizione sintetica delle metodiche neurofisiopatologiche 
utilizzate. 
 
MACRO-EMG 
Durante l’esecuzione degli esami i soggetti stavano comodamente seduti di fronte 
all’esaminatore o distesi sul lettino, in modo da ottenere il miglior grado possibile di rilassamento 
muscolare e di collaborazione. Nelle aree cutanee prescelte per il posizionamento degli elettrodi di 
superficie, la cute era accuratamente sgrassata con cotone imbevuto di alcool al fine di ridurre 
l’impedenza cutanea. 
Il materiale utilizzato per l’indagine neurofisiologica era costituito da: a) elettrodo per 
Macro-EMG; b) specifico portaghi; c) due elettrodi di superficie; d) un ponte interelettrodico. 
L’ago-elettrodo di registrazione per la Macro-EMG era costituito da un elettrodo modificato 
per SFEMG, prodotto dalla ditta Dantec® elettronica (modello GR2MAC); si componeva di una 
cannula di acciaio di 0.45 mm di diametro, contenente al suo interno un filo di platino del diametro 
di 25 µm, che si estendeva fino ad una distanza di 7.5 mm dalla punta della cannula stessa, distanza 
alla quale si trova un’apertura laterale ove l’estremità del filo è esposta. Lo stelo della cannula era 
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isolato con teflon, fino ad una distanza di 15 mm dalla punta (Fig. 5). Il portaghi utilizzato è stato il 
modello 9013L2802 della ditta Dantec® elettronica. 
Gli elettrodi di superficie erano costituiti da strisce adesive, munite di uno strato di pasta 
conduttrice sul lato applicato alla cute al fine di minimizzare i valori di resistenza, che erano 
mantenuti al di sotto di 5 Kohm con una differenza interelettrodica inferiore a 500 Ohm, testata 
direttamente mediante software dall’apparecchiatura. 
Le connessioni degli accessori alla testina dell’elettromiografo sono visualizzate schematicamente 
in Fig. 6: l’ago-elettrodo era collegato tramite il portaghi al I canale; il ponticello di connessione 
connetteva la cannula dell’elettrodo ( − ) con il secondo canale, in modo che in quest’ultimo la parte 
attiva era costituita dalla cannula in acciaio ed il riferimento dall’elettrodo adesivo ( + ). 
L’inserimento dell’elettrodo nel ventre muscolare del muscolo esaminato (bicipite brachiale) 
è stato sempre effettuato perpendicolarmente alla presunta direzione delle fibre muscolari (Fig. 7), 
assicurandosi che la parte nuda della cannula entrasse interamente all’interno del muscolo; il 
riferimento del II canale (elettrodo a coppetta) era posto ad almeno 30 cm di distanza sullo stesso 
arto e la terra in posizione intermedia tra l’ago e l’elettrodo di superficie. 
Le registrazioni erano quindi eseguite su due canali. Sul monitor dell’apparecchiatura il 
primo canale presentava il segnale elettromiografico di singola fibra, registrato tra il filo di platino e 
la cannula del macro-elettrodo. La banda passante impiegata è stata 500Hz-10Khz, i parametri di 
acquisizione della traccia 8 msec/D e 0.2 mV/D. La traccia su questo canale disponeva di un 
“marker”, posizionato in modo da selezionare manualmente i potenziali di singola fibra ritenuti più 
idonei per l’analisi. Il secondo canale registrava il segnale tra la cannula e l’elettrodo a coppetta, 
posto a distanza dal muscolo esaminato; in questo caso la banda passante impiegata era di 5Hz-
10Khz ed i parametri di acquisizione della traccia sono stati 8 msec/D e 0.2-0.5 mV/D. 
Veniva quindi chiesto al paziente di contrarre il muscolo lievemente, avendo cura di 
spostare l’elettrodo attentamente fino a che non si otteneva sul canale SFEMG un segnale che fosse 
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chiaramente rappresentativo dell’attività di uno (o due) potenziali d’azione di singola fibra di una 
UM. L’altoparlante veniva connesso al canale SFEMG durante la registrazione, per identificare 
meglio le singole fibre muscolari. 
Il segnale registrato dal primo canale era utilizzato per “triggerare” l’acquisizione del 
segnale sul secondo canale, derivato dalla cannula e ritardato di circa 20-40 msec, con l’analisi di 
un’epoca totale di 50-100 msec. Il segnale che costituisce il Macro PUM doveva essere chiaramente 
identificato fino a che non era possibile definire una linea di base al di fuori del segnale stesso; il 
software installato permetteva che la procedura di “averaging” partisse automaticamente ogni volta 
che il marker sulla prima traccia era spostato e continuasse fino alla stabilizzazione del segnale e 
della linea di base (cioè fino a che quest’ultima risultasse “pulita”, priva di rumore) ed il Macro 
PUM chiaramente definito. 
Una volta acquisito il segnale, l’elettrodo veniva spostato in altra posizione senza effettuare 
ulteriori punture cutanee. 
Due sono i segni che assicuravano che la registrazione fosse ottenuta da una nuova UM: il 
pattern di scarica della fibra trigger diverso e la forma del Macro PUM ottenuto dissimile dalla 
precedente. 
Le registrazioni dalla stessa UM ottenute da due posizioni di registrazioni adiacenti sono, 
infatti, molto simili per forma ma possono differire in qualche modo in ampiezza. Dopo circa 5 
registrazioni nello stesso punto di inserzione, l’elettrodo era spostato in un’altra sede del muscolo 
esaminato, effettuando un’ulteriore inserzione cutanea. 
Il valore medio del numero di potenziali di singola fibra (FD), registrati dal macro-elettrodo 
(Stålberg et al., 1979), era calcolato automaticamente (Fig. 8). 
Quando due o più Macro PUM registrati apparivano molto simili come forma e dimensioni, 
era memorizzato solo il primo di questi. Venivano ottenuti almeno 20 differenti Macro PUM, 
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registrati a diverse profondità nel muscolo, usando da due a cinque differenti punti di inserzione 
transcutanei. 
Un’indagine completa richiedeva circa 20 minuti per muscolo. Occorre sottolineare che, per 
scarsa compliance, non in tutti i pazienti è stata possibile la registrazione di almeno 20 Macro PUM. 
Tutte le registrazioni sono state effettuate chiedendo al soggetto di attivare leggermente il 
muscolo (all’incirca meno del 30% della forza massimale). Ciò implica che le registrazioni fossero 
acquisite preferibilmente da unità motorie a bassa soglia di attivazione. 
Nella Fig. 9 è possibile osservare come il computer presenta le tre fasi dell’esame: la prima 
schermata di analisi (A), il riassunto dei dati (B), la presentazione del sommario dei Macro PUM 
selezionati (C). 
 
MUNE 
È stata utilizzata la metodica denominata “Area Incremental Analysis”. 
Durante l'esecuzione degli esami i pazienti stavano comodamente seduti in una poltrona, in 
modo da ottenere il miglior grado possibile di rilassamento muscolare e minimizzare il più possibile 
gli artefatti. 
Dopo aver sgrassato scrupolosamente la cute con cotone imbevuto di alcool, per ridurre 
l'impedenza cutanea, si procedeva a posizionare gli elettrodi di registrazione. L'elettrodo attivo era 
posto sul ventre muscolare dei muscoli bicipite brachiale e abduttore del V dito del lato più 
compromesso; quello di riferimento distalmente sul relativo ventre muscolare, in prossimità del 
tendine. 
Per quanto riguarda il muscolo abduttore del V dito (Fig. 10), la stimolazione era effettuata a 
livello della superficie volare del polso sul margine ulnare, al di sopra dell’apofisi stiloidea 
dell’ulna, utilizzando elettrodi di feltro, imbevuti di soluzione fisiologica NaCl 0.9%, montati su un 
ponticello di plastica e posti a 2 cm di distanza l'uno dall'altro. Tale stimolatore era “fissato” alla 
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cute con una fascia di velcro, al fine di rendere costante la pressione degli elettrodi sulla cute e 
ridurre al minimo la variabilità di risposta, riconducibile a variazioni pressorie che possono 
comportare modificazioni di intensità dello stimolo (Olney et al., 2000). 
Per quanto riguarda invece il muscolo bicipite brachiale, per evocare una risposta del nervo 
muscolo-cutaneo, struttura deputata all'innervazione del muscolo stesso, si applicava uno stimolo 
sulla superficie mediale del braccio a circa 5 cm dal pilastro anteriore dell’ascella, a livello del 
solco tra muscolo bicipite brachiale e omero. Data la profondità del nervo, non è stato possibile 
utilizzare uno stimolatore "a fascia", come quello utilizzato nell'esame di muscoli più distali; lo 
stimolatore era mantenuto in sede e nella stessa posizione dall'esaminatore per tutta la durata 
dell’esame, allo scopo di evitare modificazioni della traccia, causate dall’elicitazione di diverse 
fibre che determina una morfologia alterata al potenziale ottenuto, alterando così il valore dei 
singoli incrementi. L’esame era svolto sempre dal solito operatore in modo da minimizzare 
differenze di risposte in ampiezza, dovute ad una diversa manualità nello svolgere la metodica, 
caratteristica dell’esaminatore stesso (Maritato et al., 2003). 
Per la registrazione a livello dei muscoli esaminati, sono stati usati elettrodi di superficie 
monouso "pregellati", già dotati di pasta conduttrice ed adesiva, essenziale per minimizzare i valori 
di resistenza e per mantenerli correttamente posizionati, la cui resistenza elettrodica veniva 
mantenuta ≤5 KOhm, quella interelettrodica ≤500 Ohm. La banda filtrante impiegata era 20 Hz - 10 
KHz. Era cercato il punto dove la soglia di stimolazione del nervo all'eccitazione elettrica fosse la 
più bassa e somministrati stimoli elettrici di tipo rettangolare, della durata di 0.1 msec, con 
frequenza di ripetizione determinata manualmente dall’operatore e progressivamente crescenti di 
intensità in modo lineare.  
I parametri di acquisizione delle tracce erano settati a 5 mV e 2 msec/divisione per 
l'acquisizione della risposta M massimale; 0.5 mV e 2 msec/divisione, per l'acquisizione 
sottomassimale; 0,5 mV e 2 msec/divisione per gli incrementi di ampiezza tra il potenziale 
successivo e quello precedente. 
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L'esame era condotto iniziando la stimolazione del nervo con intensità minima sottosoglia, 
aumentandola gradualmente fino ad evocare una prima risposta motoria (M) registrabile. Una volta 
ottenuto un certo potenziale, la stimolazione veniva ripetuta sempre alla stessa intensità accettando 
la risposta solo se ripetibile come ampiezza e morfologia. L'intensità era quindi aumentata di 0,1 - 
0,2 mA alla volta, fino a che non veniva ottenuto un potenziale di ampiezza sicuramente maggiore, 
con l’incremento minimo possibile, rispetto al precedente. Con questa procedura di stimolazione 
percutanea erano campionati 11 potenziali di ampiezza progressivamente crescente e quindi 
visualizzati 10 incrementi minimi di ampiezza, che venivano analizzati “on line” dal processore 
dell’apparecchiatura (fig. 11). 
Con l'aumentare dell'intensità dello stimolo, l'ampiezza del potenziale motorio cresce 
gradatamente; il valore medio di tali minimi incrementi rappresenta il denominatore del rapporto 
con l'ampiezza della M massima, da cui viene ricavata automaticamente la stima del numero delle 
unità motorie.  
Per ogni paziente esaminato sono stati effettuati almeno due conteggi consecutivi delle UM 
per ogni muscolo dallo stesso esaminatore, per accertare la riproducibilità dei valori determinati; 
veniva quindi calcolata una media delle due prove al fine di rendere più attendibile la valutazione. 
 
ANALISI STATISTICA 
I dati sono stati sottoposti ad elaborazione statistica utilizzando la funzione statistica del 
programma Excel, del pacchetto Microsoft Office. 
L’analisi statistica è stata condotta mediante il T-test di Student per dati appaiati e non; un 
valore di p < 0,05 è stato considerato significativo. 
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RISULTATI 
 
 
MACRO-EMG 
Per quanto riguarda il gruppo di 69 pazienti affetti da SLA, al momento dell’esame basale, 
questi presentavano Macro-PUM i cui parametri risultavano essere i seguenti: area media ± DS: 
4586,5 ± 3043,6 µVms; FD ± DS: 1,8 ± 0,8. 
Non sono state rilevate differenze significative nei valori di area media dei Macro-PUM e di 
FD dalla suddivisione in gruppi dei pazienti, sia per sesso (rispettivamente: p=0,1; p=0,2), che per 
tipo di esordio, bulbare o spinale, della malattia (rispettivamente: p=0,2; p=0,2). 
I valori dei diversi parametri sono stati sottoposti a confronto statistico con quelli dei dati 
normativi del Laboratorio, ottenuti precedentemente da volontari sani. Rispetto ai controlli, i 
pazienti affetti da SLA, al momento dell’esame basale, presentavano un aumento percentuale 
statisticamente significativo sia dell’area media dei PUM (302,6%; p<0,001), che della FD (50,0%; 
p <0,005) (Figure 12 e 13). 
Dal confronto con i valori normativi, l’area media dei Macro-PUM risultava aumentata in 65 
pazienti (94,2%) e normale in 4 (5,8%), mentre la FD era aumentata in 63 pazienti (91,3%) e 
normale in 6 (8,7%). 
I pazienti sono stati quindi sottoposti a rivalutazione ogni quattro mesi per un anno. Per 
quanto concerne le caratteristiche bioelettriche dei Macro-PUM, dopo quattro mesi l’area media ± 
DS risultava essere 6266,3 ± 4045,7 µVms, e la FD ± DS: 2,0 ± 0,8. Dopo otto mesi l’area media ± 
DS risultava essere 6351,8 ± 419,6 µVms e la FD ± DS: 2,1 ± 0,8. Infine, dopo dodici mesi l’area 
media ± DS risultava essere 5963,1 ± 4027,8 µVms, e la FD ± DS: 2,0 ± 0,8. 
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Al fine di valutare eventuali modificazioni delle caratteristiche bioelettriche dei PUM nel 
corso del follow-up, i valori dei parametri ottenuti al momento dell’esame basale sono stati 
sottoposti a confronto statistico con quelli derivati nelle tre valutazioni successive. Dopo quattro 
mesi, si registrava un aumento dell’area media dei PUM pari al 36,6% (p=0,1) e un aumento della 
FD del 11,1% (p=0,4), rispetto ai valori di tali parametri in condizioni basali. Dopo otto mesi 
l’aumento dell’area media dei PUM risultava essere 38,4% (p=0,1) e quello della FD del 16,6% 
(p=0,3). Infine, dopo dodici mesi, si registrava un incremento dell’area media dei PUM pari al 
30,0% (p=0,2) e un aumento dell'FD del 11,1% (p=0,5), rispetto ai valori di tali parametri all’esame 
basale (Figure 16 e 17). 
Occorre evidenziare che, mentre fino all’ottavo mese di follow-up si assiste ad una 
progressiva tendenza all’aumento, seppure non statisticamente significativo, dei valori sia dell’area 
media che della FD rispetto a quelli dell’esame basale e di quello immediatamente precedente, al 
dodicesimo mese si osserva una tendenza ad una riduzione di entrambi i valori rispetto a quelli 
registrati all’ottavo mese (pur continuando a risultare aumentati rispetto all’esame basale), anche se 
al confronto statistico tale flessione non è risultata statisticamente significativa (p=0,7 per l’area 
media; p=0,7 per la FD). 
 
MUNE 
Per quanto concerne il gruppo di 69 pazienti affetti da SLA, al momento dell’esame basale, 
questi presentavano per il muscolo bicipite brachiale un numero di UM ± DS di 61,9 ± 46,45, per il 
muscolo abduttore del V dito un numero di UM ± DS pari a 37,2 ± 30,12. 
Non sono state registrate differenze significative nel numero di UM funzionanti dalla 
suddivisione in gruppi dei pazienti, sia per sesso (rispettivamente: p=0,2; p=0,2), che per tipo di 
esordio, bulbare o spinale (rispettivamente: p=0,7; p=0,5). 
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I valori di tali parametri sono stati sottoposti, anche in questo caso, a confronto statistico con 
quelli dei dati normativi del Laboratorio, ottenuti precedentemente da volontari sani. Rispetto ai 
controlli, i pazienti affetti da SLA al momento dell’esame basale presentavano una riduzione 
percentuale statisticamente significativa sia del numero di UM funzionanti del muscolo bicipite 
brachiale, pari al 32,6% (p<0,001), che del numero di UM funzionanti del muscolo abduttore del V 
dito, pari al 57,5% (p<0,001) (Figure 14 e 15). 
Dal confronto con i valori normativi, il numero di UM funzionanti risultava diminuita in 64 
pazienti (92,7%) e normale in 5 (7,3%) per il muscolo bicipite brachiale; per il muscolo abduttore 
del mignolo, invece, risultava diminuita in 68 pazienti (98,5%) e normale in 1 (1,5%). 
I pazienti sono stati quindi sottoposti a rivalutazione ogni quattro mesi per un anno. Dopo 
quattro mesi, il numero di UM funzionanti risultavano essere per il muscolo bicipite brachiale 44,1 
± 30,6, per il muscolo abduttore del V dito 24,2 ± 18,0. Dopo otto mesi, per il muscolo bicipite 
brachiale 33,0 ± 22,1, per il muscolo abduttore del V dito 16,7 ± 14,4. Infine, dopo dodici mesi 
l’area per il muscolo bicipite brachiale 24,8 ± 17,3, per il muscolo abduttore del V dito 12,8 ± 12,6. 
Anche in questo caso, allo scopo di valutare l’andamento di eventuali modificazioni nel 
numero di UM funzionanti nel corso del follow-up, i valori del numero di UM funzionanti ottenuti 
al momento dell’esame basale sono stati sottoposti a confronto statistico con quelli derivati nelle tre 
prove successive. Dopo quattro mesi, si registrava un decremento del numero di UM funzionanti, 
rispetto ai valori di tale parametro all’esame basale, pari al 28,7% (p=0,2) per il muscolo bicipite e 
al 34,9% (p=0,1) per il muscolo per il muscolo abduttore del V dito. Dopo otto mesi il decremento 
del numero di UM funzionanti, rispetto ai valori basali, risultava essere 46,6% (p=0,03) per il 
muscolo bicipite e 55,1% (p=0,01) per il muscolo per il muscolo abduttore del V dito. Infine, dopo 
dodici mesi, si registrava un decremento del 59,9% (p=0,01) per il muscolo bicipite e al 65,5% (p 
<0,005) per il muscolo abduttore del V dito, rispetto ai valori di tali parametri in condizioni basali 
(Figure 18 e 19). 
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Sebbene dopo quattro mesi di follow-up la riduzione del numero di UM funzionanti nei due 
muscoli studiati non raggiunga la significatività statistica, si osserva un trend verso un suo 
decremento, che risulta divenire statisticamente significativo rispetto all’esame basale nelle 
successive prove ad otto e dodici mesi, con un trend verso il progressivo depauperamento di UM in 
entrambi i muscoli considerati nel corso del periodo di osservazione. 
Infine, il valore del coefficiente di Pearson relativo al confronto statistico tra il numero di 
UM funzionanti derivati dal muscolo bicipite brachiale e quello derivato dal muscolo abduttore del 
V dito nel corso dell’intero follow-up, è risultato essere pari a 0,99, suggerendo che la riduzione del 
numero di UM funzionanti nel corso dell’osservazione longitudinale tende a procedere in modo 
parallelo nei gruppi muscolari prossimali e distali. 
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DISCUSSIONE 
 
 
Nei pazienti affetti da SLA, un processo neurodegenerativo settoriale porta ad una riduzione 
sostanziale del numero di UM, che si esprime clinicamente con un quadro caratterizzato 
principalmente da deficit di forza, ipotrofia e, per l’interessamento piramidale, da aumento dei 
riflessi osteotendinei. 
L'esame elettromiografico standard, pur essendo fondamentale per la diagnosi, fornisce 
informazioni solamente qualitative dei processi che coinvolgono le UM, ma non permette di 
quantificare né il numero di UM ancora funzionanti, né i parametri che descrivono le caratteristiche 
bioelettriche delle UM nella loro interezza e le eventuali modificazioni che occorrono nel corso del 
tempo. 
D’altra parte tecniche alternative, quali quelle di neuroimaging (MRI, 1H-MRS, PET, fMRI), 
seppure non invasive e ripetibili, sono in grado di dare indicazioni solo grossolane e certamente poco 
quantificanti la situazione a livello sia del sistema nervoso che muscolare. La biopsia, per le sue 
caratteristiche di cruenza, è una tecnica difficilmente ripetibile nello stesso paziente, anche per 
motivi etici, ed in ogni caso è in grado di dare informazioni che si limitano ad un minimo volume 
muscolare e solo statiche; non fornisce, infatti, alcuna informazione sulle UM ancora funzionanti e 
sui parametri che le caratterizzano. 
Le tecniche di EMG quantitativa, quali appunto il MUNE e la Macro-EMG, sono in grado di 
sopperire a molti dei problemi metodologici sopra riportati e di studiare il muscolo in maniera 
quantitativa, risultando perciò un utile ausilio alla clinica e agli esami elettromiografici standard 
nella diagnosi e, soprattutto, nel follow up della SLA (Bongioanni et al., 2003; Maritato et al., 2003; 
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Maritato et al., 2004; Moscato et al., 2003; Moscato et al., 2004; Moscato et al., 2005; Sartucci et 
al., 2007; Sartucci et al., 2008; Sartucci et al., 2009). 
La metodica della Macro-EMG, pur essendo stata messa a punto dal punto di vista tecnico 
quasi vent’anni fa, non aveva trovato applicazione fino agli ultimi anni, allorché il prepotente 
sviluppo dei calcolatori ha permesso di automatizzare e velocizzare procedure che prima 
richiedevano un’analisi manuale; la conseguente riduzione dei tempi di esecuzione degli esami ha 
quindi aperto prospettive per l’utilizzo di questa metodica, non solo in ambito di ricerca ma anche 
nella routine clinico-diagnostica. 
Nel 1982 Stålberg e Fawcett (Stålberg e Fawcett, 1982) avevano già definito valori normali 
per la Macro-EMG, valutando i muscoli bicipite brachiale, vasto laterale e tibiale anteriore in 43 
soggetti sani e suddividendo i dati ottenuti per decadi di età. Anche se è opportuno che ogni 
laboratorio determini i propri dati normativi in base alle caratteristiche tecniche delle 
apparecchiature possedute e delle caratteristiche razziali dei soggetti indagati, i dati di Stålberg 
restano a tutt’oggi i dati di riferimento presenti in letteratura. 
La definizione di valori normali ha costituito il punto di partenza per l’applicazione della 
Macro-EMG nell’analisi delle UM nelle varie malattie neuromuscolari. 
Dall’analisi dei dati della prente indagine, emerge con chiarezza la presenza, nei pazienti 
affetti da SLA, di parametri dei Macro PUM che si discostano significativamente dai valori normali 
per quanto riguarda i valori dell’area media, compatibili con la presenza di UM notevolmente 
aumentate di dimensioni. 
I valori di tali parametri continuano ad aumentare con il tempo nei pazienti sottoposti a 
rivalutazione per un periodo di almeno otto mesi. 
L’aumento è quasi sicuramente dovuto al cospicuo rimaneggiamento/rimodellamento 
spaziale dell’UM in seguito ai processi di reinnervazione che si verificano in risposta alla 
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denervazione, per la perdita delle cellule nelle corna anteriori del midollo spinale; ciò è indice di 
una buona capacità di compenso. Modificandosi le dimensioni, si viene a modificare parallelamente 
l’attività bioelettrica prodotta e quindi la registrazione fornisce un Macro PUM, la cui ampiezza ed 
area rispecchiano il numero e le dimensioni delle fibre muscolari che costituiscono l’UM stessa. 
L’incremento di ampiezza implica che le UM residue aumentino di dimensioni in seguito ad un 
aumento totale del numero di fibre che le vengono a costituire per processi di re innervazione 
collaterale. Questo aumento nelle dimensioni è un meccanismo compensatorio, molto efficace 
almeno nelle prime fasi di malattia, che può entro certi limiti posticipare lo sviluppo dell’ipostenia e 
dell’atrofia muscolare. 
Anche la FD, parametro che indica il “raggruppamento” tipologico delle singole fibre 
muscolari nel contesto delle UM, è stata trovata mediamente aumentata nei pazienti con SLA 
rispetto ai controlli (secondo i dati del Laboratorio, in accordo con quelli riportati in letteratura). 
Analogamente ai valori dell’area media dei PUM, anche i valori di FD continuano ad aumentare nei 
pazienti sottoposti a riesame per un periodo di almeno otto mesi. 
Un tale reperto, “concentrazione locale di potenziali di azione”, è anch’esso indice di 
rimaneggiamento nell’ambito delle UM, per fenomeni di reinnervazione compensatoria. 
Dopo otto mesi di follow-up, tale meccanismo compensatorio appare divenire 
progressivamente inefficace, registrandosi nella valutazione a dodici mesi una riduzione sia 
dell’area delle singole UM, che della FD, spia di una progressiva perdita di singole fibre muscolari 
nell’ambito della medesima UM. 
È opportuno, nell’ambito della discussione, approfondire alcuni aspetti metodologici. 
i) La scelta del bicipite brachiale, quale muscolo da esaminare, è stata dettata dalla 
disponibilità di dati normativi del Laboratorio raccolti dall’esame del medesimo muscolo in soggetti 
sani. 
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ii) Durante l’esecuzione dello studio è stata posta particolare attenzione ad un rispetto 
assoluto delle regole da seguire dal punto di vista tecnico. Prima fra tutte, una corretta introduzione 
dell’ago nel ventre muscolare. L’ago-elettrodo è, come abbiamo detto, ricoperto per una parte da 
uno strato di teflon (eccetto i 15 mm distali) che ne permette l’isolamento; se l’intera cannula fosse 
scoperta, l’area di registrazione sarebbe proporzionale alla profondità della registrazione; in questo 
modo si riesce a standardizzare l’area di registrazione in modo che l’elettrodo possa coprire con la 
sua area di captazione un’intera UM (che nei muscoli normali oscilla da 5 a 10 mm di diametro). 
L’apertura laterale nella cannula di acciaio, che espone la punta del filo di platino, è posizionata a 
metà dei 15 mm esposti, in modo da rendere così disponibili 7.5 mm di elettrodo su ambo i lati a 
partire da questa sede, sufficienti a registrare i segnali da intere UM. 
iii) Durante l’esecuzione dello studio è opportuno porre particolare attenzione, prima di 
iniziare la procedura di “averaging”, a selezionare sulla traccia del primo canale 
dell’elettromiografo un idoneo potenziale di singola fibra che funga da “trigger” per l’acquisizione 
sul secondo canale. Questo dato è di importanza fondamentale, in quanto la presenza di ulteriori 
potenziali di singola fibra determina il rischio che il secondo canale possa essere attivato da più 
potenziali, portando quindi alla comparsa di Macro-PUM contaminati dall’attività elettrica di UM 
vicine. Infatti se i potenziali d’azione di singola fibra che appartengono ad un’altra UM funzionano 
da “trigger”, il segnale che ne risulta conterrà contributi da più UM e il segnale rilevato inficiato da 
contaminazioni. 
iv) Negli studi di Macro-EMG occorre ottenere registrazioni informative di tutti i livelli 
muscolari in maniera omogenea. Infatti, un fattore che può influenzare la validità dell’esame è in 
relazione alla localizzazione dell’UM all’interno del muscolo in esame. Diversi studi dimostrano 
infatti una lieve diminuzione in ampiezza all’aumento della profondità di registrazione in alcuni 
soggetti, mentre in altri ciò non si verifica. La differente dimensione delle UM superficiali e 
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profonde, segnalata e studiata con altre tecniche, sembra essere la spiegazione più plausibile di 
queste differenze (Clamann, 1970). 
Per quanto riguarda il MUNE, in questo studio gli esami sono stati effettuati applicando la 
metodica dell'area incremental analysis, ricavando, da ciascun soggetto sano e da ogni paziente con 
SLA, la stima del numero delle UM funzionanti, ottenuta attraverso 11 stimolazioni di intensità 
crescente in maniera lineare a partire da intensità basse sottosoglia motoria. 
I risultati hanno evidenziato una marcata riduzione del numero delle UM dei muscoli 
bicipite brachiale e abduttore del V dito, in pazienti affetti da SLA rispetto ai controlli sani. Una tale 
riduzione continuava ad essere presente, in maniera progressiva, nel corso del follow-up. In 
particolare, intorno all’ottavo mese di osservazione, il numero di UM funzionanti risultava essere 
dimezzato rispetto all’esame basale. 
I dati presenti in letteratura indicano altresì che la riduzione di UM non è necessariamente 
correlata allo stato della forza isometrica. Molte sono le ragioni di questa mancata correlazione; 
dobbiamo, infatti, tener conto di processi compensatori, quali la reinnervazione collaterale. 
Quest'ultima può, infatti, compensare la perdita lieve-moderata delle UM, con relativa 
preservazione della forza. Il deficit può quindi non essere evidenziabile clinicamente fino a quando 
non si abbia la perdita di un ampio numero di UM. 
Il MUNE risulta essere più sensibile, rispetto all’ampiezza della risposta M o CMAP, nel 
quantificare il numero delle UM, essendo quest'ultima il risultato anche dei processi compensatori 
di reinnervazione collaterale ad opera dei neuroni sopravvissuti (Lomen-Hoerth e Onley, 2000), con 
la possibilità di registrare CMAP normali, in realtà espressione di un numero ridotto di UM giganti. 
Anche per quanto concerne il MUNE, è opportuno, nell’ambito della discussione 
approfondire alcuni aspetti metodologici. 
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i) L’esame, eseguito su entrambi i muscoli per stimolazione dei nervi muscolo-cutaneo ed 
ulnare, è risultato essere relativamente ben tollerato dall’esaminando, in quanto metodica non 
invasiva. 
ii) Nell’esame del muscolo bicipite brachiale, la difficoltà nell’individuare il punto di repere 
e, soprattutto, nel mantenere lo stimolatore immobile in sede di stimolazione con pressione costante, 
rappresentano dei limiti, allungando i tempi d’esecuzione dell’esame rispetto a muscoli più distali. 
Il punto di stimolazione sul braccio può, infatti, non essere di facile individuazione a causa della 
variabilità anatomica interindividuale della profondità del decorso del nervo muscolo-cutaneo. Per 
ovviare all’alterazione dei dati nella stima delle unità motorie, le coordinate della sede di 
stimolazione dovrebbero essere sempre considerate e gli esami dovrebbero essere sempre effettuati 
dallo stesso operatore, ricavando i risultati definitivi di ogni parametro dalla media aritmetica di tre 
prove successive. 
iii) Infine, un problema di ordine biofisico e sperimentale con il quale dobbiamo 
confrontarci nell'interpretazione dei dati ottenuti dal MUNE è il cosiddetto "fenomeno 
dell’alternanza", già ben conosciuto fin dai primi lavori (Mc Comas, 1971). Questo fenomeno si 
basa sull'evidenza biofisica che due o più unità motorie possano avere soglie di stimolazione 
parzialmente sovrapposte; quindi una risposta incrementale non necessariamente corrisponde al 
reclutamento di un’UM addizionale (McComas, 1995), ma può essere l'espressione dell'attivazione 
di più UM con livelli di soglia comparabili. Per questa ragione, allorquando il numero delle UM 
cade sotto il limite basso dei valori normali, la probabilità di attivare unità motorie con livelli di 
soglia sovrapponibili si riduce e, indipendentemente dal tipo di metodica utilizzata, l'esame diventa 
più riproducibile (Armon e Brandstater, 1999). 
L’esecuzione parallela delle due metodiche, Macro-EMG e MUNE, permette pertanto di 
seguire nel tempo l’evoluzione della rappresentatività numerica di UM funzionanti e delle loro 
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modificazioni bioelettriche nell’ambito di un determinato muscolo, a loro volta strettamente in 
relazione con i riarrangiamenti biologici morfologico-funzionali. 
In particolare, con la metodica della Macro-EMG, è stato possibile dimostrare, a fronte di 
una progressiva diminuzione nel tempo delle unità motorie funzionanti registrata con il MUNE 
nell’ambito di un determinato muscolo, una prima fase di incremento dimensionale delle singole 
UM superstiti (aumento dell’area media) per verosimile reclutamento da rigenerazione c collaterale 
di fibre muscolari (aumento della FD) orfane di una precedente innervazione da parte di 
motoneuroni in fase degenerativa, con significato compensatorio. Dopo oltre otto mesi di follow-up, 
tale meccanismo compensatorio appare divenire progressivamente inefficace, registrandosi una 
riduzione sia dell’area delle singole UM che della FD, spia di una progressiva perdita di singole 
fibre muscolari nell’ambito della medesima UM. 
In un precedente lavoro (Moscato et al., 2005), veniva riportato, nell’ambito di singole UM, 
almeno in una prima fase di malattia, che si poteva continuare a registrare un incremento dell’area 
dell’UM a fronte di una riduzione della FD. Tali osservazioni suggerivano un possibile 
rimaneggiamento all’interno dell’UM, spia dell’iniziale “fallimento” dei meccanismi di compenso; 
infatti, sebbene in questa fase sembri continuare il reclutamento di fibre muscolari orfane 
(incremento dell’area media), la sincrona riduzione della FD suggerirebbe un fenomeno di perdita 
di fibre muscolari nell’ambito della stessa UM. In altre parole, in questa fase al reclutamento di 
nuove fibre muscolari inizia a fare da contraltare la perdita contemporanea di fibre muscolari già 
appartenenti all’UM stessa. Il meccanismo di compenso si manterrebbe perciò efficace solo fino a 
che il reclutamento di nuove fibre muscolari supera il numero di quelle perse. Una possibile 
spiegazione di tale fenomeno potrebbe consistere in un’inefficacia da parte del motoneurone di 
mantenere un sufficiente trofismo delle fibre muscolari appartenenti all’UM, laddove il numero di 
quest’ultime divenga eccessivo. Una tale difficoltà potrebbe peraltro risultare accentuata nella SLA, 
per i processi patologici di tipo degenerativo a carico del motoneurone che sono caratteristici di tale 
malattia. 
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Tali fini modificazioni non sono state dimostrate nel presente lavoro ed una possibile 
spiegazione potrebbe essere quella di finestre temporali troppo ampie nell’ambito del follow-up 
strumentale. Non è improbabile che controlli sequenziali con tempi più ristretti (1-2 mesi) 
avrebbero potuto fare registrare in maniera più precisa gli eventi patologici della malattia. 
Dato quanto sopra, il follow-up strumentale con le metodiche della Macro-EMG e del 
MUNE, eseguite in parallelo sullo stesso muscolo, appare in grado di fornire una “biopsia” 
bioelettrica di singoli muscoli e di permettere il monitoraggio nel tempo, strettamente in relazione a 
modificazioni biologiche strutturali e funzionali. 
La Macro-EMG permette peraltro lo studio di molteplici UM nell’ambito di un singolo 
muscolo, in sedi topograficamente distinte e a profondità diverse ed è perciò in grado di fornire un 
dato globale dell’”architettura bioelettrica” e di conseguenza della struttura dell’intero muscolo. 
Al momento attuale non sono disponibili altre tecniche ugualmente efficaci in questo 
compito; infatti informazioni analoghe potrebbero essere fornite solamente da biopsie multiple e 
seriate nell’ambito di un muscolo con il limite di un evidente ostacolo etico e di notevoli difficoltà 
pratiche e tecniche. 
Infine, un’ultima osservazione da considerare è quella di una riduzione parallela e 
quantitativamente sovrapponibile del numero di UM funzionanti nei gruppi muscolari prossimali e 
distali, nel corso dell’osservazione longitudinale. Se confermato, questo dato potrebbe permettere di 
poter studiare nell’ambito della routine clinica i soli muscoli distali, segnatamente l’abduttore del V 
dito (le cui modificazioni sarebbero pertanto analoghe a quelle dei gruppi muscolari più prossimali), 
riducendo pertanto i tempi di esecuzione e le difficoltà tecniche legate alla stimolazione del nervo 
muscolo-cutaneo. 
In conclusione, l’applicazione di due metodiche elettromiografiche quantitative, Macro-
EMG e MUNE, nello studio di muscoli di pazienti con SLA, sembra permettere di valutare in 
maniera sufficientemente precisa le modificazioni b
 40 
loro struttura, dando un’idea di come l’architettura muscolare si modifichi nel corso del tempo. Ciò 
potrebbe permettere, valutando i vari parametri per tempi lunghi, di ottenere dei markers bioelettrici 
prognostici e per il monitoraggio dell’efficacia dei farmaci in determinati sottogruppi di pazienti. 
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FIGURE 
 
 
 
 
 
Figura 1: esempio di quadro clinico avanzato di Sclerosi Laterale Amiotrofica. 
Nella foto, l’astrofisico Stephen Hawking, affetto dalla malattia. 
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Figura 2: rappresentazione schematica di unità motoria normale e rimaneggiata e delle 
conseguenti modificazioni del segnale bioelettrico registrato. I potenziali di unità 
motoria registrati sono polibasici e di ampiezza e durata aumentate, per l’aumento del 
numero di fibre muscolari che compongono l’unità motoria, quale risultato di 
fenomeni di reinnervazione collaterale, attraverso fenomeni di "sprouting assonale" da 
parte delle unità motorie superstiti. 
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Figura 3: rappresentazione schematica della struttura dell’unità motoria, l’unità 
funzionale contrattile, costituita dal complesso formato da un motoneurone α, dal suo 
assone e da tutte le fibre muscolari da questo innervate. 
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Figura 4: rappresentazione schematica dell’ago elettrodo utilizzato nella 
EMG convenzionale, per singole fibre muscolari o SFEMG e nella Macro-
EMG; in neretto è indicata per ogni ago la parte di elettrodo registrante. 
Sulla parte destra della figura sono evidenziate in rosso le relative aree di 
registrazione all’interno del muscolo. 
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Figura 5: rappresentazione schematica dell’ago-elettrodo utilizzato negli 
studi di Macro-EMG con relativo connettore. 
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Figura 6: rappresentazione schematica delle connessioni sulla testina 
dell’elettromiografo dell’ago-elettrodo, del ponticello di connessione tra i 
due canali e dell’elettrodo di riferimento. 
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Figura 7: corretto posizionamento dell’ago-elettrodo per la registrazione dei 
Macro PUM dal muscolo bicipite brachiale. 
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A 
 
 
B 
Figura 8: A. diagramma della valutazione della densità di fibra. Le aree 
semicircolari rappresentano territori di registrazione dell’elettrodo per 
SFEMG. B. L’elettrodo per SFEMG è posizionato in modo da registrare il 
potenziale di azione di una sola fibra muscolare. Nell’ambito del territorio 
di registrazione dell’elettrodo (area semicircolare in giallo) non sono 
presenti altre fibre muscolari della stessa unità motoria 
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Figura 9: le tre fasi di esecuzione dell’esame: A. Schermata durante l’analisi. B. 
Riassunto dei dati numerici. C. Presentazione del sommario dei Macro PUM 
registrati e selezionati. In A la prima traccia mostra il singolo potenziale di fibra 
muscolare che funge da trigger per l’averaging sulla traccia sottostante dove 
emerge il Macro PUM ottenuto. Il grafico a destra in A e C mostra le singole 
determinazioni di area plottate rispetto ai valori di ampiezza. 
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Figura 10: rappresentazione schematica della sede di stimolazione e di posizionamento 
degli elettrodi per la registrazione dal muscolo abduttore del mignolo (ADM). 
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Figura 11: Esempio di registrazione MUNE secondo il metodo “Area Incremental 
Analysis”. 
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Figura 12:. Macro-EMG: Area media UM nei controlli e nella popolazione dei pazienti studiati. 
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Figura 13: Macro-EMG: Densità di Fibra nei controlli e nella popolazione dei pazienti studiati. 
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Figura 14: MUNE: numero di UM funzionanti nel muscolo bicipite brachiale dei controlli e 
nella popolazione globale dei pazienti studiati. 
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Figura 15: MUNE: numero di UM funzionanti nel muscolo abduttore del mignolo dei controlli 
e nella popolazione globale dei pazienti studiati. 
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Figura 16:. Macro-EMG: variazioni nel valore dell’Area media UM nei pazienti sottoposti a 
rivalutazione ogni quattro mesi nel corso di un anno di follow-up. 
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Figura 17: Macro-EMG: variazioni nel valore della Densità di Fibra nei pazienti sottoposti a 
rivalutazione ogni quattro mesi nel corso di un anno di follow-up. 
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Figura 18: MUNE: variazioni nel numero di UM funzionanti nel muscolo bicipite brachiale 
nei pazienti sottoposti a rivalutazione ogni quattro mesi nel corso di un anno di follow-up. 
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Figura 19: MUNE: variazioni nel numero di UM funzionanti nel muscolo abduttore del 
mignolo nei pazienti sottoposti a rivalutazione ogni quattro mesi nel corso di un anno di 
follow-up. 
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TABELLE 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. I. Caratteristiche antropometriche e cliniche dei 69 pazienti 
con SLA reclutati. 
 
♂/♀ 39/30 
Età media 61,4 anni 
Range età 20-82 anni 
Durata media malattia 30,9 mesi 
Tipo esordio S/B 46/23 
Età media esordio clinico 58,6 anni 
Latenza media esordio/diagnosi 12,2 mesi 
Latenza media esordio/terapia 18,0 mesi 
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